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(54) Title: PREPARATION OF l,3-DIPIIENYLPROP-2-EN-l-ONE DERIVAITVES 

^ (54) litre : PREPARATION DE DERIVES DE l,3-DIPHENYLPROP-2-EN-l-ONE 

IT) 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the preparation of de l,3-diphenylprop-2-en-l-one substituted on one of the 
two phenyl groups by a carboxyalkyloxy group or a carboxyalkylthio group. 

O 

(57) Abrege : 1^ presenle invention conceme un procede dc preparation de derives de l,3-diphenylprop-2-en-l-one substitues sur 
un des deux groupes phenyle par un groupement carboxyalkyloxy ou un groupement carboxyalkylthio. 
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PREPARATION DE DERIVES DE 1,3-DIPHENYLPROP-2-EN-1-ONE 



La presente invention conceme un nouveau procede de preparation de 
5 derives de 1.3-diphenylprop-2-^n-1-one substitues sur un des deux groupes 
phenyle, par un groupement carboxyalkyloxy ou un groupement carboxyallcylthio. 

Les 1,3-diphenylpropdn-1-ones sont preparees de fa^on generate par 
reaction de condensation d'un aldehyde avec une cetone selon la reaction de 
10 Claisen Schmidt ( March J. 1992 « Advanced Organic Chemistry », Fourth Edition, 
940, Wiley Intersclence). 

De maniere classique, les 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones substitutes par un 
groupement carboxyalkyloxy sont obtenues selon cette methode a partir des 
~^ matieres premieres (aldehyde et cetone) choisies de fagon a ce quelles soient 
15 substitutes par un groupement carboxyalkyloxy ou par Tester correspondant. 
Cette succession d'etapes peut §tre resumee par Tun des schemas reactionnels 
suivants : 




R = Alkyle 
R' = H, Alkyle 

Cependant, le caractere acide du compose obtenu et la presence frequente 
25 dans le milieu reactionnel de produits secondaires et de matieres premieres 
n'ayant pas reagi rendent la purification par recristallisation ou par 
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^ ' chromatographie sur gel de silice delicate et occasionnent une diminution 
significative du rendement. 

Ainsi, rutilisation de cette strategie de synthese pour la preparation des 
composes cites en tant qu'exemple 1 et exemple 3 dans la presente demande n*a 
5 pas permis d'atteindre des rendements totaux superieurs a 10%. 

Les inventeurs ont maintenant congu un precede simple a mettre en ceuvre 
permettant d'obtenir les 1,3-diphenylpro-2-pen-1-ones substituees par un 
groupement carboxyalkyloxy ou un groupement carboxyalkylthio, avec des 
10 rendements eleves. Le precede se distingue de la synthese precedemment decrite 
en ce que la fonction carboxyalkyloxy ou carboxyalkylthio est introduce sous la 
forme de Tester tertiobutylique ou isopropylique par reaction avec un derive de 
1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitue par un groupement hydroxyle ou thiol. Ce 
demier est gendralement obtenu par la reaction de Claisen Schmidt. 

15 

L'un des moyens du precede selon Tinvention reside dans Tutilisation du 
groupement protecteur acido-sensible de Tacide carboxyiique par exemple de type 
tertiobutyle ou isopropyle. Les inventeurs ont mis en evidence que ce groupement 
peut etre introduit et dive dans des conditions compatibles avec la structure 
20 chimlque des diphenyM.3-prop-2-en-1-ones. lis ont tire parti de ces avantages 
pour la mise au point d'une nouvelle methode de synthase qui fait I'objet de 
rinvention. 

Les 1,3-diphenylprop-2-en-1'-ones substituees par un groupement 
25 carboxyalkyloxy ou un groupement carboxyalkylthio ainsi obtenues presentent un 
grand interet dans le domaine pharmaceutique ou cosmetique. En effet, ces 
composes presentent a la fois des proprietes d'activateurs PPAR, d'antioxydants 
et d'antiinflammatoires et, a ces titres, lis presentent un haut potentiel 
therapeutique ou prophylactique et en particulier sont utilisables pour traiter ou 
30 prevenir des pathologies vasculaires cerebraies, les maladies cardiovasculaires, le 
syndrome X, la restenose, le diabete, Tobesite, Thypertension, les maladies 
inflammatoires, les cancers ou neoplasmes (tumeurs benignes ou mallgnes), les 
maladies neurodegeneratives, dermatologiques et les desordres lies au stress 
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. ' oxydatif, pour pr6venir ou traiter les effets du viellllssement en g6n§ral et par 
exemple le vieillissement cutane, notamment dans le domaine cosm^tique 
(I'apparition de rides, etc.). 

5 La presents invention a done pour but de proposer un proc6de de 

preparation de derives de 1,3-diplienylprop-2-en-1-one substitues sur un des deux 
groupes ph6nyle par un groupement carboxyall^yloxy ou carboxyallcylthio simple a 
mettre en ceuvre et permettant d'obtenir des lendements ^lev^s. 

10 Ce but et d'autres sont atteints par la presente invention qui a notamment 

pour objet un proc6d§ de preparation de derives de 1,3-diphenylprop-2-dn-1-one 
substitu§s par un groupement cartsoxyaikyioxy ou carboxyalkylthio, comprenant 
une etape. appeiee ci-dessous (i), de mise en contact d'au moins un derive de 
1.3-diphenylprop-2-en-1-one substitu6 sur un des groupes phenyl par un 

15 groupement hydroxyle ou thiol avec au moins un compose halogen^ de formule 
generate (II) presentee ci dessous, dans laquelle Y represente un atome 
d'halogene, R est une chaine alkyle de C1-C24 (comportant de 1 ^ 24 atomes de 
carbone) et R' est un groupement protecteur acido-sensible de I'acide 
carboxylique. 

20 

Cette etape peut eti-e resumee par I'un des schemas r^actionnels suivants : 




G = O ou S, 

R = chaTne alkyle et R' = groupement protecteur acido sensible 
Etape (i) : premidre illustration 
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G = O OU S, 

R = chame alkyle et R' = groupement protecteur acido sensible 
Etape (i) : seconde illustration 



Cette etape est avantageusement realisee a une temperature comprise 
entre 25 et ^20^C et plus preferentiellement entre 80 et 120'C, de preference a 
pression atmospherique, en presence d'un cataiyseur, tel que le carbonate de 
potassium ou de cesium. 

De mani^re preferentielle, cette 6tape est reproduite en ajouteint plusieurs 
fois du compose halog6ne de fomnule g§n6rale (II) et eventuellement du 
cataiyseur, tel que le carbonate de potassium ou de cesium, avantageusement 
jusqu'^ disparition du derive de 1,3-diphenylprop-2-dn-1-one substltue sur un des 
groupes ph^nyle par un groupement hydroxyle ou thiol. 

La chaTne alkyle R du compose halogSnS de fomnule g6n6rale (II) d^signe 
une chaine hydrocarbonee saturee ou non, iin^aire ou cyclique ayant de 1 § 24, 
preferentiellement de 1 10 chatnons carbones et tout particulierement un atome 
de carbone. Cette cliame peut etre substituee par un ou plusieurs radicaux 
hydrocarbon^s, satures, lineaires ou cycllques ayant de 1 a 12 atomes de 
carbones, avantageusement de 1 a 6 tels que metiiyle, etiiyle, propyle, isopropyle, 
butyle, isobutyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle et tout particulierement m6thyle. 

De preference, le groupement protecteur de I'acide carboxylique est choisi 
parmi les groupements acido-sensibles de type alkyle de CI di C5 (comprenant de 
1 a 5 atomes de carbone) substitues au niveau de i'atome de carbone lie d la 
fonction carboxylique par un ou deux groupements alkyles lineaires ou ramifies 
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- * comprenant de 1 d 4 atomes de carbone. Le groupement protecteur est plus 
preferentiellement cholsl parmi les groupements tertlobutyle et isopropyle. 

Dans la pr6sente description, les termes « groupements tertlobutyle et 
5 isopropyle » sont utilises, mals Ms doivent etre compris comme pouvant etre 
generalises a tout autre groupement protecteur de I'aclde carboxylique tel que 
definl ci-dessus. 

Avantageusement, le deriv6 de 1,3-diphenyiprop-2-en-1-one substitue par 
10 un groupement hydroxyle ou thiol utilise dans le cadre de Tetape (i) 
pr^cedemment decrlte est obtenu par une reaction de Claisen Schmidt en milieu 
acide ou basique d'un compose de type acetophenone avec un derive thio- ou 
hydroxy-benzaldehyde, ou d'un derive de thIo- ou hydroxy-acetophenone avec un 
derive de type benzaidehyde. 

15 

Le procede selon Tinvention comprend, ulterieurement a I'etape (i) telle que 
decrite ci-dessus, une etape appelee (11) de preparation du derive de 
carboxyalkyloxy ou carboxyalkylthio de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one par reaction 
d'acidolyse de Tester obtenu a I'etape (i). 
20 Cettte etape (ii) peut etre resumee selon Tun des schemas reactionnels 

sulvants : 



25 




G = O ou S, 

R = chaine alkyie et R' = groupement protecteur 
Etape (ii) : premiere illustration 
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G = O OU S 

R = chafne alkyle et R' = groupement protecteur 
Etape (ii) : seconde illustration 

5 

Avantageusement, cette etape d'acidolyse est rdaiisee en mettant en 
contact un derive de 1,3-diphenylprop-2-§n-1-one substitue par un groupement 
all^yloxycarbonyialkyloxy ou all<yloxycarbonylalkyitlilo avec de Tacide 
trifluoroacetique. Generalement, la quantite d'acide trifluoroacetique est de 1 a 20 
10 equivalents, et preferentieliement de 8 a 12 equivalents. Cette etape est 
avantageusement realisee a une temperature de 0 a 100^*0 et plus 
preferentieliement de 18 a 25°C, et preferentieliement a pression atmosplierlque. 

La pr6sente invention decrit done plus specifiquement la preparation de 1 ,3- 
15 diph6nylprop-2-6n-1-ones substitutes par un groupement carboxyalkyloxy ou un 
groupement carboxyalkyltliio. L'interet de cette methode reside dans la 
combinaison de deux etapes de synthase : synthese d'esters tertiobutyliques ou 
isopropyliques (ou tout autre groupement protecteur) § partir de 1 ,3-diphenylprop- 
2-en-1-ones substituees sur Tun des groupes phenyl par un groupement hydroxy 
20 ou thiol suivie de la reaction d'acydolyse des esters Intermediairement prepares. 

Le groupement tertiobutyloxycarbonylalkyle ou isopropyloxycarbonylalkyle 
est introduit facilement. avec un rendement eleve par reaction d'alkylation d'un 
precurseur chimique (hydroxy-1,3-diphenylprop-2-en-1-one ou son equivalent 
25 soufre) avec un derive halogene. L'ester de tertiobutyle ou d'isopropyle 
intermediaire obtenu peut etre purifie facilement, notamment par chromatographie 
sur gel de silice ou par recristallisation. 

L'ester de tertiobutyle ou d'isopropyle est dive en I'acide correspondant par 
action d'acide trifluoroacetique. Cette methode, adaptee au clivage du groupement 
30 tertiobutyle ou isopropyle permet d'obtenir la transformation totale de Tester en 
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o ' racide correspondant. Les Inventeurs ont decouvert que cette methode est 
compatible avec la structure chimique des 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones. Par 
consequent, elle ne provoque pas Tapparition de produits de degradation et 
permet d'obtenir les acides avec des rendements plus eleves que ceux observes 
5 classiquement. 

Les trois etapes pouvant etre mises en oeuvre dans le cadre de la prSsente 
invention peuvent etre resumees de la maniere suivante. 

10 Premiere etape : synthese du precurseur chimique : 

Le pr6curseur chimique de type hydroxy 1,3-diphenylprop-2-gn-1-one ou 
son analogue soufre peut §tre prepare par la reaction classique de Ciaisen 
Schmidt en milieu acide ou basique : 

15 




G = O ou S 

20 Les composes de type acetophenone, hydroxy-acetophenone (ou son 

analogue soufre), benzaldehyde et hydroxy-benzaldehyde (ou son analogue 
soufre) mis en ceuvre dans cette reaction peuvent eventuellement etre substitues 
sur les groupes phenyles. Ces substituants sont plus particulierement choisis 
parmi un atome d'halogene, un radical alkyle, un groupement thionitroso, et un 

25 radical alkyloxy ou alkylthio. 
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* . * Les cx>nditions de mise en oeuvre de cette reaction en milieu acide ou 

basique sont a la portee de rhomme du metier et peuvent varier dans une large 
mesure. 

5 La mise en contact de ces deux composes est avantageusement realis§e 

de manlere stoechiometrique. Elle est reallsee de pr6ference a une temperature 
amblante (entre environ IS^'C et 25*'C) et a pression atmospherique. 

En milieu basique, la reaction est de preference rSalisee en presence d'une 
10 base forte, tel qu'un hydroxyde de metal alcalln, comme I'hydroxyde de sodium, 
ou un alcoolate de m6tal alcatin tel que Tethylate de sodium. 

En milieu aclde, la reaction est de preference reallsee en presence d'un 
acide fort, tel que Tacide chlorhydrique. 

15 

La synthese en milieu basique peut etre avantageusement reallsee de la 
fagon suivante : 

La cetone a 1 equivalent-molaire et Taldehyde a 1 equivalent-molaire sont 
20 solubilises dans une solution hydroalcoolique d'hydroxyde de sodium a 20 
equivalents-molaire. L'ensemble est agit§ pendant 6 d 48 heures et 
preferentlellement 16 a 20 heures ^ une temp6rature de 0 S 100^*0 et 
preferentiellement 18 d 25''C. Le milieu est ensuite acidifie (pour atteindre en 
particulier un pH d'environ 2), notamment avec de i'acide chlorhydrlque. 
25 Uhydroxy 1,3-diph6nyIprop-2-en-1-one (ou son analogue soufre) attendue peut 
etre obtenue par precipitation ou extraction solide/liquide apres evaporation du 
milieu reactionnel. Elle peut etre ensuite purifiee par chromatographie sur gel de 
silice ou par recristallisation. 

30 La synthese en milieu acide peut etre avantageusement reallsee de la 

fagon suivante : 
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La c§tone d 1 Squivalent-molaire et I'aldehyde a 1 6quivalent-molaire sont 
solubilises dans une solution d'ethanol saturee d'acide chlorhydrique gazeux. 
L'ensemble est maintenu sous agitation a une temperature de 0 a 100°C et 
preferentiellement ^ une temperature de 18 a 25°C pendant 1 S 24 heures et 
preferentlellement 1 a 6 heures, de pr6ference a pression atmosph6rlque. Le 
solvant est elimine notamment par Evaporation sous pression r^duite. La 1,3- 
dlphenylprop-2-en-1-one est purifiee, notamment par chromatographie sur gel de 
slllce. 

Seconde 6tape : preparation de Pester de tertiobutyle ou d'isopropyle 




O— R' 

G representant un atome d'oxygene ou de soufre, 

Y representant un atome d'halogene, 
R est un chaTne alkyle, de preference de C1 a C6 
R' = tertiobutyle ou isopropyle 



La reaction peut etre realisee de la fagon suivante : 
L'hydroxy 1,3-diph6nylprop-2-en-1-one (ou I'analogue soufre) d 1 equivalent 
molaire est solubillsee dans un solvant, pref6rentiellement dans de rac6tonltrlle ou 
de I'acetone. 1 a 10 equivalents et preferentiellement 4^6 Equivalents de 
carbonate de potassium ou de cesium sont ajoutes puis est ajoute le derive de 
type halogenoester de tertiobutyle ou d'isopropyle (1 a 20 equivalents molaires et 



wo 2005/0p5369 



10 



PCT/FR2004/001797 



* pr§f6rentiellement 4^8 equivalents molaires et encore plus pr^ferentlellement 6 
equivalents). L'ensemble est chauffe sous (vive) agitation d une temperature de 
25 a 120X et pr6ferentiellement de lOO^'C pendant 1 a 24 heures et 
pref6rentlellement 10^14 heures et encore plus preferentiellement 10 heures, en 
general a presslon atmospherique. Le solvant est 6limine, notamment par 
Evaporation sous pression reduite. Le milieu reactionnel est Eventuellement remis 
en reaction avec 3 a 6 equivalents-molaire de derive halogene et 3 a 5 
Equivalents-molaire de carbonate de potassium ou de cesium, cette operation 
pouvant etre relteree jusque disparition complete de la matiere premiere. 
La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substituee par un groupement 
tertiobutyloxycarbonylalkyloxy. tertiobutyloxycarbonylalkylthio, 
isopropyloxycarbonylalkyloxy, ou isopropyloxycarbonyiall<ylthio, est purifiEe, 
notamment par chromatographie sur gel de silice. 

Troisieme etape : preparation de i'acide a partir de i'ester tertiobutylique ou 
d'isopropyle : 




G et R sont tels que dSfinis pr^cSdemment. 
R' = tertiobutyle ou isopropyte 




G et R sont tels que definis precedemment 
R = tertiobutyle ou isopropyle 
La 1 ,3-diphenylprop-2-en-1 -one substituee par un groupement 
tertiobutyloxycarbonylalkyloxy, par un groupement tertiobutyloxycarbonylalkylthio, 
par un groupement isopropyloxycarbonylalkyloxy ou par un groupement 
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. * isopropyloxycarbonylalkylthio d 1 Equivalent moiaire est solubilisEe dans un 
solvant, tel que du dichloromethane. 1 ii 20 Equivalents et preferentieSlement 8 a 
12 Equivalents d'acide et plus preferentiellement 10 equivalents d'acide, 
prEfErentieilement d'acide trifluoroacetique sont ajoutes. L'ensemble est maintenu 
5 sous Vive agitation a une temperature de 0 a 100^*0, preferentiellement de 18 a 
25''C, pendant 1 a 24 heures et preferentiellement 8 a 14 heures et plus 
preferentiellement 12 heures, de prEfErence d pression atmospherique. Le solvant 
est EliminE, notamment par Evaporation sous pression rEduite. La 1,3- 
diphEnylprop-2-en-1-one substituEe par un groupement carboxyalkyloxy ou 
10 carboxyalkylthio est puriflEe, notamment par chromatographie sur gel de silice. La 
rEaotion est rEalisEe de prEfErence d pression atmosphErique. 

Ce procEdE peut avantageusement etre mis en oeuvre pour la prEparation 
des composEs dEcrlts dans la demande de brevet frangais n** FR 02 08571 
15 dEposEe par la Demanderesse le 8 julllet 2002. Ces composes rEpondent a la 
formule generate : 




(I) 

20 dans laquelle : 

X1 reprEsente un halogene ou un groupement -R1 ou un groupement rEpondant a 
la formule suivante : -G1-R1 ; 

25 X2 reprEsente un atome d'hydrogene ou un groupement thionitroso ou un 
groupement alkyloxy ou un groupement alkylcarbonyloxy ou un groupement 
alkylthio ou un groupement alkylcarbonylthio ; 
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' . * X3 represente un groupement -R3 ou un groupement repondant d la formule 
suivante : -G3-R3 ; 

X4 repr6sente un halogene ou un groupement thionitroso ou un groupement -R4 
5 ou un groupement repondant a la formule suivante : -G4-R4 ; 

X5 represente un groupement -R5 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G5-R5 ; 

10 R1. R3, R4, R5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle substitue ou non par une fonction acide carboxyllque ; 

G1, G3, G4, G5, identiques ou differents, representent un atome d'oxygene ou de 
soufre ; 

15 

avec un des groupements XI , X3, X4 ou X5 repondant a la fomnule -G-R, dans 
laquelle R est un radical alkyle portant une fonction acide carboxylique. 

Ge precede de synthese permet avantageusement de preparer les 
20 composes de la formule generale (I) dans laquelle aucun des groupements XI, 
X2, X3 et X4 n'est un groupement hydroxy ou tfiloL 

De maniere preferentielle, ce proc6de permet de preparer les composes de 
formule generale (I) pour lesquels au moins un des groupements R3, R4 et R5 
25 represente un radical alkyle portant une fonction acide carboxyllque. 

De maniere preferentielle, R4 est un radical alkyle portant une fonction 
acide carboxyllque. 

30 De maniere preferentielle, R4 est un radical alkyle portant une fonction 

acide carboxyllque et X3 et X5 sont des alkyles non substitues. 
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* . * De mani^re plus preferentielle, X4 est un groupement 

carboxydimethylmethyloxy ou carboxydimethylmethylthio. 

De maniere preferentielle, G4 est un atome d'oxygene et R4 est un radical 
5 alkyle portant une fonction acide carboxylique 

De maniere preferentielle, G4 est un atome d'oxygene et R4 est un radical 
alkyle portant une fonction acide carboxylique et X3 et X5 sent des alkyles non 
substitu§s. 

10 

De maniere plus preferentielle, X4 est un groupement 
carboxydimethylmethyloxy. 

De maniere plus preferentielle, X4 est un groupement 
1 5 carboxydimethylmethylthio. 

Les derives de formule generale (I) tels que decrits ci-dessus peuvent 
adopter la conformation cis ou trans. 

20 De maniere avantageuse, X3, X4 et X5 ne sent pas des atomes 

d'hydrogene. 

Selon la presente invention, le ternie "alkyle" designe un radical 
hydrocarbone sature, lineaire, ramifie ou cyclique, halogen6 ou non, ayant plus 
25 particulierement de 1 a 24, de preference 1 ^ 10, atomes de carbone tels que 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, Isobutyle, fert/obutyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle. Les groupes en C1-C2 ou C2-C7 sent particulierement 
preferes. Les groupes methyle et ethyle sent tout particulierement preferes. 

30 Le terme thionitroso fait reference a un groupement nltroso lie au cycle 

aromatique par Tintermediaire d'un atome de soufre. 
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Le terme halogdne represente un atome de chlore ou un atome de brome 
ou un atome d'iode ou un atome de fluor. 



Le temie alkyloxy fait reference a une chaTne alkyle liee au cycle par 
5 Tintermediaire d'un atome d'oxygene. La chaTne alkyle r6pond a la definition 
precedemment enoncee. 



Le tenme alkylthio fait reference d une chaTne alkyle liee au cycle 
aromatique par rintenmediaire d'un atome de soufre (liaison thioether). La chaTne 
10 alkyle r^pond § la definition precedemment enoncee. 



Les composes ou produits intennediaires (esters) pr^ferentiellement 
obtenus par le procSdd selon I'invention sent indiques cl-dessous avec les 
formules qui leur sont associees : 



le 1-[4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 

tertjobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 




o 



le 1-[4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-^^ 
en-1-one 
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O 



le 1-[4-methylthiophenyl]-344-carboxydimethylmethyto 




o 



le 1 -[4-carboxydimethylmethyloxyphenyll-3-[4-chlorophenyl]prop-^ -one 




o 



le 1 -[4-carboxydlmethylmethylthiophenyl]-3-[4-methylthloph -one 




o 



le 1 -[4-carboxydimethylniethyloxyphenyl]-3-[4-methylthioph§nyl]pro -one 




o 



le 1 -[4-methylthiophenyl]-3-[3.5-dlmethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
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. * le 1-[4-m6thylthiophenyl]-3-[3,5-dlm6thyl-4- 

isopropyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyllprop-2-en-1-one 




o 



le 1-[4-methylthjophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydlmethylme^^ 
2-en-1-one 




o 



le 1 -[2-methoxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-^ 




o 



le 1 -[2-methoxyphenyl]-3-[3,5Klimethyl-4-carboxydlm6thylm 
§n-1-one 




o 



le 1 -[4-hexyloxyphenyl]-3-[3.5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
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O 



le 1-[4-hexyloxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydimethylm6t^^^ 
en-1-one 




le 1 -[2-methyloxy-4-chlorophenyl]-3-[3.5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-on 




o 



le 1 -[2-m6thyloxy-4-chloroph6nyl]-3-[3,5-dlm6thyl-4- 
carboxydlmethylmethyloxypheny!]prop-2-dn-1-one 




o 



le 1-[4-heptylphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 

teftiobutyloxycarbonyldlmethy!methyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one 
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le 1-[4-heptylphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydim6thyIm 
en-1-one 




le 1 -[4-bromophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertlobutyloxycarbonyldimethyImethyloxyphenyl]prop-2-en-1^ 




o 



le 1 -[4-bromophenyl]-3-[3,5-dim6thyl-4-carboxy 
dlmethylmethyloxyphenylIprop-2-en-1-one 




o 



D'autres aspects et avantages de la presente Invention apparaTtront a la 
lecture des exemples qui sulvent, qui doivent etre considSres comme illustratifs et 
non llmitatifs. 
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EXEMPLES 

1 /Description des m6thodes generates de synthase : 
M6thode generate 1 : 

Synthese des hydroxy-1 ,3-diph§nylprop-2-dn-1-ones : 

L'hydroxy-ac6toph§none (ou son anategue soufre) a 1 equivatent-molaire et 
rald6hyde a 1 equivatent-moteire, ou I'hydroxy-benzaldehyde (ou son analogue 
soufre) a 1 equivatent-molaire et la c6tone a 1 §qulvalent-molaire, sont solubilises 
dans une solution d'ethanol saturee d'acide clilorhydrique gazeux. L'ensemble est 
agite a temperature ambiante pendant 1 a 6h puis le solvant est elimine par 
evaporation sous pression reduite. L'hydroxy-1,3-diphenylprop-2-6n-1-one est 
purifiee par chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

Methode generate 2 : 

Alkylation des hydroxy-1 ,3-diphenylprop-2-dn-1-ones : 

L' hydroxy-1 .3-diphenylpropen-1 -one (ou son analogue soufr^) d 1 Equivatent- 
molaire est solubilisee dans I'acEtonitrile et le dSrivS halogdnE 3^6 Equivalents- 
molaire puis le carbonate de potassium 3 d 5 Squivalents-molaire sont ajout^s. Le 
milieu r§actionnel est maintenu environ 10 heures sous vive agitation ^ reflux. Les 
sels sont EliminEs par filtration. 

Le milieu r§actionnel est Eventuellement remis en reaction avec 3 a 6 equivalents- 
molaire de derive halogene et 3 a 5 6quivalents-molaire de carbonate de 
potassium. Cette operation peut etre reiteree jusqu'^ complete disparition de la 
matiere premiere. 

Le solvant et I'exces de reactif sont elimines par evaporation sous pression 
reduite, le produit attendu est purifie par chromatographie sur gel de silice. 

Methode generate 3 : 

Acidolyse d'esters tertiobutyliques de 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones par I'acide 
trifluoroacEtique : 
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' Uester tertiobutylique de 1,3-dlphenylprop-2-en-1-one a 1 equivalent-molaire est 
solubilise dans du dichloromethane, Tacide trifluoroacetique d 10 equivalents- 
molaire est additionne, Tensemble est maintenu 12 heures sous agitation a 
temperature ambiante. Le produit forme est purifie par chromatographie sur gel 
de silice ou par recristailisatlon. 

2/ Exemples : 

Example 1 : svnthese de la 
1-r4-chlorophenvlV3-r3.5-dimethvM-carboxvdlmethvlmethvloxvphenvn 

2-dn-1-one : 




o 



Le procede permet la prieparation de ce compose avec un rendement global de 
56%. 

Svnthese du precurseur chimiaue : 




o 



1 -I4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1 -one (Compose 1 ) 
Ce compose a ete synthetise a partir de 4-chloroacetophenone et de 3,5-dimethyl- 
4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generale 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle : 
95/5). Rendement : 91% 

RM N 1H CDCI3 S ppm : 2.30(s, 6H), 7.32(s, 2H), 7.34(d, J = 15.25Hz. 1H), 7.47(d, 
J = 8.86Hz. 2H). 7.75(d, J = 15.26. 1H), 7.97(d. J = 8.86Hz. 2H). 

Svnthese de Tester de terttobutvie : 
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1-[4-chlorophenyl]-3-[3,5-climethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylm6thyloxyphenyI]prop-2-en-1 -one (Compose 2) 



5 Ce compose a ete synth^tise a partir du 1-[4-chlorophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 1) at de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle selon la mSthode g^n^rale 2 pr^cedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/ac6tate d'ethyle : 
90/10). Rendement : 70 % 

10 

Acidolvse de Tester de tertlobutvie : 




o 



1 -[4-chlorophenyl] 

1 5 -3-[3,5-dimethyl-4-carboxydim§thylm6thyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 

(Compose 3). 

Ce compose a 6te synthetise a partir de 1-[4-chlorophenyi]-3-[3.5-dimetiiyl-4- 
tertiobLityloxycarbonyldimethylmethyloxypiienyl]prop-2-en-1 -one (compose 2) 
20 selon la methode generate 3 precSdemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/methanol: 
98/2). Rendement : 88% 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.39(s, 6H) , 2.22(s. 6H), 7.58(s, 2H). 7.67-7.62(m, 3H), 
7.82(d, J = 15,5 Hz, 1H), 8.1 7(d. 2H). 12.96(s. 1H) 
25 SM(Maldi-Tof) : 373.3(M+1 ) 
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Exemple 2 : synthase du 
1-r2-m6thoxv1-3-r3.5- dimethvl-4-carboxvdim6thvlm6thvloxvDh6nvllprop-2-fen. 



1-one : 




6 Le procede petmet la preparation de ce compose avec un rendement global de 
20%. 

Synthase du precurseur chimiaue : 




o 



10 1-[2-methoxyphenyl] 

-3-[3.5-dimethyl-4-hydroxyph§nyl]prop-2-§n-1-one (Compost 4) 

Ce compost a 6t§ synth§tis6 d parUr de 2-m6thoxyacetoph6none et de 3,5- 
dim6thyl-4-hydroxybGnzald6hyde selon la m6thode generate 1 precedemment 
15 d^crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle : 
80/20). Rendement : 66% 

RMN1HCDCI3 5ppm: 2,27(s. 6H). 3.87(s, 3H), 6,97-7,05(m. 2H). 7,19(d, 1H, J 
= 15.96 Hz). 7.22(s. 2H). 7.44(m. 1H). 7.51(d. 1H. J = 15.48 Hz). 7.56 (dd. 1H. J 
20 =1.86 Hz. J = 7.6 Hz) 

Synthese de Tester de tertiobutyle : 




o 
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1-[2-methoxyphenyl]-3-[3,5-dim6thyI-4- 
tertiobutyioxycarbonyldim§thylrnethyloxyphenyl]pix>p-2-en-1-one (Compose 5) 

Ce compos6 a 6te synth6tise S partir de 1-[2-methoxyphenyl]-3-[3,5-dim6thyl-4- 
5 hydroxyphenyl]prop-2-6n-1-one (Compose 4)et de bromolsobutyrate de 
tertiobutyle selon la methode generate 2 prec6demment decrite. 
Purification par chromatographle sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'6thyle : 
80/20). Rendement : 41% 

10 Acidolvse de Tester de tertlobutvie : 




o 



1 -[2-m6thoxyph§nyf] 

-3-[3,5-dlm§thyl-4-carboxydim6thylm6thyloxyph§nyl]prop-2-en-1 -one (Compose 6) 

15 

Ce compose a §te synthetise k partir de 1-[2-methoxyphenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmetliyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one (Compose 5) 
selon la m§thode generate 3 precedemment decrite. 

Purification par chromatographle sur gel de silice (dlchlorom6thane/methanol : 
20 98/2). Rendement : 70% 

RMN 1H DMSO 6 ppm : 1.38(s, 6H) . 2.19(s. 6H). 3.93(s. 3H), 7.05(m, 1H), 
7.20(d. J = 8.31Hz, 1H). 7.25(d, J = 15.5Hz, 1H), 7.37(d. J = 15.5Hz. 1H). 7.39(s, 
2H), 7.46(d, J = 7.2Hz, 1H). 7.53(m, 1H). 12.93(s. 1H) 
SM(ES-MS):367.1(M-1) 

25 
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Exemple 3 : 
Svnthfese de la 1-r4-methvlthiophenvn 
-3-r3.5-dimethvl-4-carboxvdimethvlmeth vloxvphenvllprop-2-en-l -one : 




o 



Le precede permet la preparation de ce compose avec un rendement global de 
49%. 

Svnthese du orecurseur chimique : 




o 



1 -[4-m6thylthioph6nyl] 
-3-[3,5-dim6thyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 7) 

Ce compose a ete synthetase a partir de 4-methylthioacStophenone et de 3,5- 
dimethyl-4-hydroxybenzald§hyde selon la methode generale 1 precedemment 
d6crite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle : 
80/20), Rendement : 86% 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.22(s. 6H), 2.54(s. 3H), 7.36(d, J = 8.20Hz, 2H), 7.48(s, 
2H), 7.62(d. J = 15.7Hz, 1H). 7-74(d, J = 15.7Hz, 1H), 8.10(d. J = 8.20Hz. 2H), 
8.92(s, 1H) 

Svnthese de Tester de tertiobutvie : 
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1-[4-methylthiophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyIdlmethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one (Compose 8) 

5 Ce compose a ete synthetise a partir de 1-[4-methylthiophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
hydfX)xyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 7) et de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle : 

La 1 -[4-methylthiophenyl]-3-[3,5<limethyl-4-hydroxyph6nyl]prop -one est 
solubilisee dans racetonitrile puis le carbonate de potassium a 3 equivalents- 

10 molaire et ie bromoisobutyrate de tertiobutyle ^ 3 equivaients-molaire sent ajoutes. 
L'ensemble est maintenu sous agitation a 80^C pendant 12ii00, puis est ramene a 
temperature ambiante. Les sels sont elimin6s par filtration, 3 equivaients-molaire 
de carbonate de potassium et 3 equivaients-molaire de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle sont ajoutes. L'ensemble est remis en reaction pendant 12 hOO puis 

15 est ramene a temperature ambiante. Les sels sont elimines par filtration. 3 
equivaients-molaire de carbonate de potassium et 3 equivaients-molaire de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle sont ajoutes. L'ensemble est maintenu sous 
agitation a SO^^C pendant 12h00. Les sels sont elimines par filtration, le solvants 
sont elimines par evaporation sous pression reduite. 

20 Purification par chromatographle sur gel de slllce (cyclohexane/acetate d'ethyle : 
90/10). Rendement : 74% 

Acidolvse de Tester de tertiobutvie : 




o 



25 1 -[4-methylthlophenyl] 

-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydimethylmethyloxyph6nyllprop-2-en-1-one (Compose 9) 



BNSDOCID: <W O 2 0Q5005369A1 I > 



wo 2005/005369 



26 



PCT/FR2004/001 797 



Ce compose a et6 synthetlse d partir de 1-[4-methylthiophenyll-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one (Compose 8) 
selon la methode g6nerale 3 precedemment decrite. 

Purification par chromatographle sur gel de sllice (dichloromethane/methanol : 
98/2) Rendement : 81% 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.39(s. 6H). 2.22(s, 6H). 2.57(s. 3H), 7.40(d. J = 8.55Hz, 
2H), 7.57(8, 2H). 7.62(d. J = 15.5Hz. 1H). 7.83(d. J = 15.5Hz, 1H). 8.1 0(d, J = 
8.55Hz, 2H), 12.97(3, 1H) 
SM(ES-MS) : 383.3(M-1) 

Exemple 4 : 
Svnthese de la 1-r4-hexvloxvphenvn 
-3-r3.5-dimethvl-4-carboxvdim6thvlmethvloxvph6nvnDroD-2 -en-1 -one : 



Le proced6 permet la preparation de ce compose avec un rendement global de 
24%. 

Synthase du Dr6curseur chimioue : 




o 




o 



1 -[4-hexyloxyphenyl] 
-3-[3,5-dlm6thyl-4-hydn3xyphenyl]prop-2-en-1-one (Compost 10) 



Ce compos§ a 6te synth6tis6 S partir de 4-hexyloxyacetophenone et de 3,5- 
dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde selon la m6thode generate 1 precedemment 
decrite. Le produit cristallise en fin de reaction, 11 est essore. Rendement : 63% 
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• RM N 1H DMSO 8 ppm : 0.88(m, 3H), 1 .28-1 -43(m. 6H), 1.72(m. 2H). 2.21 (s. 6H). 
4.05(t. J = 6.42Hz. 2H), 7.40(d. J = 8.43Hz, 2H), 7.48(s, 2H), 7.57(d, J = 15.24Hz, 
1H), 7.72(d, J = 15.24Hz, 1H). 8.1 2(d. J = 8.43Hz. 2H), 8,89(s. 1H) 

Synthase de Tester de tertiobutyle : 




o 

1 -[4-hexyloxyphenyl] 
-3-[3,5-dlm§thyl-4-tertiobutyloxycarbonyldimethylm 

one (Compose 11) 



Ce compose a 6te synthetise a partir de 1-[4-he)cyloxyph6nyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 10) et de bromoisobutyrate de 
tertiobutyle selon la methode generate 2 precedemment decrite- 
Purification par chromatographie sur gel de sillce (cyclohexane/acetate d'ethyle : 
15 95/5). Rendement : 75% 

Acidolvse de Tester de tertiobutyle : 




1 -[4-hexyloxyphenyl] 

20 -3-[3,5-dlmethyl-4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 

(Compose 12) 

Ce compose a ete synthetise a partir de 1-[4-hexyloxyph§nyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldlmethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one (Compos6 1 1 ) 
25 selon la methode generale 3 precedemment decrite. 

Purification par recristallisation dans le methanol. Rendement : 51% 
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RMN 1H DMSO 8 ppm : 0.88(t, J = 6.33Hz. 3H), 1.30(m. 4H), 1.39(s. 6H), 
1.44(m, 2H), 1.73(m, 2H), 2.22(s. 6H). 4.06(t, J = 6.30Hz. 2H). 7.06(d, J = 8.61 Hz, 
2H). 7.56(s, 2H). 7.58(cl, J = 15.5Hz. 1H), 7.82(d, J = 15.5Hz, 1H). 8.13(d. J = 
6.61Hz, 2H) 

SM(ES-MS) : 437.2(M-1) 



Exemple 5 : 

Svnthese de la 1-r2-methvloxv-4-chlorophenvn 
3-r3.5-dimethvl-4-c arboxvdim6thvlmethvloxvphenvnproD-2-fen-1-one 




o 



Le procedS permet la preparation de ce compost avec un rendement global de 
22%. 

Svnthese du orecurseur chlmiaue : 




1 -[2-methyloxy-4-chlorophenyl] 
-3-[3,5-dimethyl-4-hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 13) 

Ce compose a ete synthetls6 a partir de 4-chloro-2-methoxyacetophenone et de 
3,5-dimethyl-4-hydFOxybenzaldehyde selon la methode genSrale 1 precSdemment 
decrlte. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acState d'^thyle : 
85/16). Rendement : 72% 

RMN 1H DMSO 6 ppm : 2.21 (s, 6H), 3.90(s. 3H), 7.1 2(m, 1H). 7.23(d, J = 15.5Hz, 
1H), 7.29(d, J = 1.80Hz. 1H). 7.38(d. J = 15.5 Hz. 1H). 7.41(s, 2H), 7.48(d. J = 
7.98Hz. 1H) 
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Svnthese de Tester de tertiobutvie : 



a 




o 



1 -[2-m6thyloxy-4-chlorophenyl] 
-3-[3,5Hlimethyl-4-tertiobutyloxycari3onyldimethylmethyloxyph6nyl]prop-2-en-1-one 

(Compose 14) 

Ce compose a ete synthetise a partir de 1-[2-m6thyloxy-4-chlorophenyl]-3-[3,5- 
dim6thyl-4-hydroxydimethylmethyloxyphenyllprop-2-en-1-one (Compose 13) et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la m§thode generate 2 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatograpliie sur gel de silice (cyclohexane/ao§tate d'ethyle : 
90/10). Rendement : 43% 

Acidoivse de Tester de tertiobutvie : 



-3-[3,5-dimethyl-4-carboxydimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 



Ce compose a ete synthetise a partir de 1-[2-methoxy-4-chlorophenyl]-3-[3,5- 
dimethyl-4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1-one 
(Compost 14) selon la methode generate 3 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (dichlorom^thane/methanol : 
98/2). Rendement : 70% 




o 



1 -[2-methyloxy-4-chIoroph6nyl] 



15) 
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• RMN 1H DMSO 5 ppm : 1 .38(s, 6H), 2.19(s. 6H). 3.89(s, 3H), 7.12(dd, J = 7.98, J 
= 1.71Hz, 1H). 7.23(d, J = 15.56Hz, 1H), 7.29 (d. J = 1.71 Hz, 1H). 7.38(d, J = 15.7 
Hz. 1H), 7.41(s. 2H). 7.48(d, J = 7.98Hz. 1H) 
SM(ES-MS):401.2(M-1) 

5 

Exemple 6 : svnthese de la 1-r4-bromophenvl1-3-r3.5-dimethvl-4- 
carboxvdimethvlm6thvloxvphenvl1prop-2-en-1-one 




o 



Le procede permet la preparation de ce compos6 avec un rendement global de 
10 21%. 

Synthase du or^curseur chimique : 




o 



1 -[4-bromoph6nyl]-3-[3.5-dlm§thyl-4-hydroxyph6nyl]prop-2-dn-1 -one 
15 (Compos6 16) 

Ce compose a ete synthetise a partir de 4-bromoac§tophenone et de 3,5-dimethyl- 
4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generale 1 precedemment d^crite. 
Purification par ciiromatographie sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle : 
20 90/10). Rendement : 37% 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 2,30(s, 6H). 7.32 (s, 2H), 7.56-7.66(m, 3H), 7.75(d, J = 
15.27Hz, 1H), 7.90(d, J = 8.70Hz. 2H), 9.82(s, 1H) 

Svnthese de Tester de tertiobutvle : 
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O 



1-[4-bromophenyl]-3-[3.5-dimethyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxyphenyllprop-2-en-1^ (Compose 1 7) 

Ce compose a ete synthetise a partir de 1-[4-bromophenyl]-3-[3,5-dimethyl-4- 
hydroxyphenyl]prop-2-en-1-one (Compose 16) et de bromolsobutyrate de 
tertiobutyle selon la methode generate 2 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (cyciohexane/acetate d'ethyle : 
90/10). Rendement : 75% 

Acidolyse de Tester de tertiobutyle : 



1-[4-bromophenyl]-3-[3,5Klimethyl-4-carboxydimethylmethyloxy^ 

1-one (Compose 18) 

Ce compose a ete synthetise a partir de 1-[4-bromophenyl]-3-[3,5-dimetliyl-4- 
tertiobutyloxycarbonyldimetliylmethyloxyphenyl]prop-2-en-1 -one (Compose 1 7) 
selon la methode generate 3 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 
98/2). Rendement : 38 % 

RMN 1H DMSO 5 ppm : 1.39 (s, 6H), 2.22 (s, 6H), 7.58 (s, 2H), 7.65 (d. J = 
15.39Hz, 1H), 7.84-7.77 (m, 3H), 8.09 (d, J = 8.19Hz. 2H). 13.01 (s, 1H) 
SM(ES-MS):417.2(M-1) 



Br 




O 



wo 2005/005369 



32 



PCT/FR2004/001797 



REVENDICATIONS 



1- Procede de preparation de derives de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitues 
par un groupement carboxyalkyloxy ou carboxyalkylthio. comprenant les etapes 
suivantes : 

(i) une mise en contact d'au moins un derive de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one 
substitue sur un des deux groupes phenyle par un groupement hydroxyle ou thiol 
avec au moins un compose halogene de formule generale (II) : 



dans laquelle Y represente un atome d'halogene, R est une chaTne all<yle de C1- 
C24 et R' est un groupement protecteur acido-senslble de I'acide carboxylique; 
(ii) acidolyse de I'ester obtenu a I'etape (i). 

2- Procede selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que le groupement 
protecteur de Tacide carboxylique du compose de formule (II) est choisi parmi les 
groupements acido-sensibles de type alkyles de C1 a C5 substitues au niveau de 
Tatome de carbone lie a la fonction carboxylique par un ou deux groupements 
alkyles lineaires ou ramifies comprenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

3- Procede selon la revendicatlon 1 ou 2, caracterise en ce que le groupement 
protecteur de I'acide carboxylique du compose de formule (II) est choisi parmi les 
groupements tertiobutyle et isopropyie. 

4- Procede selon la revendication 1, 2 ou 3, caracterise en ce que le groupement 
R est une chaTne alkyle de C1-C10. 6ventuellement substituee par un ou plusieurs 
radicaux hydrocarbones, satures, lineaires ou cycliques ayant de 1 § 12 atomes 
de carbone. 
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' 5- Procedd selon Tune quelconque des revendications prScedentes, caracteris6 
en ce que rstape (i) est rSalis^e d une temperature comprise entre 25 et 120''C et 
plus pr6ferentiellement entre 80 et 120''C. 

5 6- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que T^tape (i) est realisee en presence d'un catalyseur. 

7- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracteris^ 
en ce que I'^tape (i) est rSalisee en presence du carbonate de potassium ou de 

10 cesium, a titre de catalyseur. 

8- Procedg selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que I'etape (i) est reproduite en ajoutant plusleurs fois du compose 
halogene de formule generate (II) et si necessaire du catalyseur. 

15 

9- Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que le derive de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitue par un groupement 
hydroxyle ou thiol utilise dans le cadre de I'etape (i) est obtenu par une reaction de 
Claisen Schmidt en milieu acide ou basique d'un compose de type acetophenone 

20 avec un derive thio- ou hydroxy-benzaldehyde, ou d'un derive de thio- ou hydroxy- 
acetophenone avec un derive de type benzaldehyde. 

10- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
en ce que I'etape (li) d'acidolyse est realisee en mettant en contact un derive de 

25 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitue par un groupement 
alkyloxycarbonylalkyloxy ou alkyloxycarbonylalkylthio avec de I'aclde 
trifiuoroacetlque. 

11- Precede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise 
30 en ce que la quantite d'acide trifiuoroacetlque utilisee lors de I'etape (ii) est de 1 a 

20 equivalents, et preferentiellement de 8 a 12 equivalents. 
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' 12- Procede selon I'une queiconque des revendications prec6dentes, caract^risd 
en ce que T^tape (H) est r^alisee d une temperature de 0 d 100''C et plus 
pr6ferentiellementde 18 a 25'*C. 

5 13- Procede selon Tune des revendications precedentes, caracterlse en ce que le 
produit prepare repond a la formule generaie suivante : 




o 



(I) 

10 dans laquelle : 

XI represente un halogene ou un groupement -R1 ou un groupement repondant a 
la formule suivante : -G1-R1 ; 

15 X2 represente un atome d'hydrog^ne ou un groupement thionitroso ou un 
groupement alkyloxy ou un groupement alkylcarbonyloxy ou un grouperhent 
alkylthio ou un groupement alkylcarbonylthio ; 

X3 represente un groupement -R3 ou un groupement repondant d la formule 
20 suivante : -G3-R3 ; 

X4 represente un halogene ou un groupement thionitroso ou un groupement -R4 
ou un groupement repondant a la formule suivante : -G4-R4 ; 

25 X5 represente un groupement -R5 ou un groupement repondant a la formule 
suivante : -G5-R5 ; 

R1 , R3, R4, R5, identlques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou 
un groupement alkyle substitue ou non par une fonction acide carboxylique ; 
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G1, G3, G4, G5, identiques ou differents, representent un atome d'oxygene ou de 
soufre ; 

avec un des groupements XI, X3. X4 ou X5 repondant a la formule -G-R, dans 
laquelle R est un radical alkyle portant une fonction acide carboxylique. 
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